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要因子 と してのイ ンス リン分泌能:Bergmanの
ミニマルモデル法 による226例の検討




知 教授 上 月 正 博
明
一273 一
論 文 内 容 要 旨
近 年 わが国 において もモー タ リゼ ー シ ョンに よる運動不足や,脂 肪 摂取の増加 による肥満が増
加 して きて お り,こ れ らに起 因す る と思 われ るイ ンス リン抵抗性 が2型 糖 尿病 の発 症の原因 と し
て も重要視 され てきて いる。 しか し,実 際 に肥 満耐糖能異常者で のイ ンス リン抵 抗性 と膵 β細胞
機 能 に焦点 を おいた知 見 は乏 しい。 わが国では,健 康障害がな くて も上半身肥 満があ り内臓脂肪
の蓄積 が疑 われ る場 合 は腹部CT検 査 を行い,内 臓 脂肪面積 が100cm2以上 であれ ばハ イ リスク
肥 満 と して内臓脂肪蓄 積型肥満 と診断 され る。 私 は,内 臓脂肪蓄積型 肥満の 日本人 において,イ
ンス リン抵抗 性 とイ ンス リン分泌能 の どちらが耐糖能 を規定す るよ り重要 な因子 であ るのかを検
討 した。仙 台厚生病 院糖尿病代謝 科外来通院 中,ま たは入 院中の患者 にお いて,腹 部CT検 査 を
施 行 し,濟 部 で の内臓脂肪面 積 が100cm2以上 を対 象 と した。226名を75g経 ロブ ドウ糖 負荷 試
験(oralglucosetolerancetest,以下OGTT)に よ り正常(NGT)群30例(男27例/女3例),
境界型(IGT)群61例(56例/5例),糖 尿病(DM)群135例(121例/14例)の3群 に分類 した。
NGT群 には高脂血症 や肥満 の症例 が多数含 まれて いた。IGT群 は,検 診 にて耐糖能異常 を指摘
され た症例 が多 数 であ った。DM群 は,合 併症 を有 して いない糖 尿病発 症初 期 で,食 事療法 の
み,ま たは ビグアナイ ド薬やチ アゾ リジン系薬 剤以外の経 口糖尿病薬 にて血糖 コン トロール良好
な症例 であ る。 イ ンス リン感 受性SIは,Bergmanのミニマル モデル法 よ り算 出 した。 イ ンス リ
ン分泌 能 は,ミ ニ マル モデル法 での経静 脈 ブ ドウ糖負 荷試 験(intravenousglucosetolerance
test)時の 急 性 イ ン ス リ ン反 応(Acuteinsulinresponse,以下AIR)とOGTT時 の
insulinogenicindexによ り評価 した。 年齢,お よびBQdyMassIndex,腹部 内臓 脂肪面積,
腹部皮 下脂肪 面積 な どの肥満関連 の指標,空 腹時 イ ンス リン濃度 は3群 間で有意差 はなか った。
イ ンス リン感 受性S,に つ いて も,DM群:4.95±2.98×10-4/min・μU・m1,IGT群:4.78±
2.98×10-4/min・μU・m1,NGT群:5.16±2.57×10"4/min・μU・m1で あ り,3群 間で有意
差 はなか った。AIRに つ いて は,DM群;6,75±15.6μU/ml,IGT群:20.3±30.7μU/ml,
NGT群:65.1±118μU/mlであ り,DM群 はNGT群(p<O.OOOI),IGT群(p〈0.0001)より
有意 に低値で,IGT群 はNGT群(p<0.05)より有意 に低値であ った。Insulinogenicindexは,
DM群:0,27±O.28,IGT群二〇,73±ユ.13,NGT群:1.08±1.30であ り,DM群 はIGT群(p<
O.OOOI),NGT群(p<0.0001)より有意 に低値 で あ った。 イ ンス リン感 受性 は3群 間 で有意差
がなか った。一 方,AIR,insulinogenicindexのいずれで もDM群 のイ ンス リン分泌 能 は低下
して いた。 内臓脂肪蓄 積型肥 満 の 日本人 において,耐 糖能 を規定 す る要 因はイ ンス リン抵抗性 よ
りもイ ンス リン分泌能 が重要で ある ことが示 唆 された。
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審 査 結 果 の 要 旨
近年 わが国 にお いて もモー タ リゼー シ ョンによ る運動不足 や脂肪 摂取の増加 によ る肥 満が増 加
してきて お り,こ れ らに起 因す ると思 われ るイ ンス リン抵抗性 が2型 糖尿 病 の発 症要 因 として重
要視 されて きて いる。 しか し,実 際に肥満 耐糖能異 常者 でのイ ンス リン抵抗性 と膵 β細胞機 能 に
焦点 をお いた知 見 は乏 しい。 わが国で は,健 康 障害がな くて も上半身 肥満 があ り内臓 脂肪 の蓄積
が疑 われ る場合 は腹部CT検 査 を行い,内 臓 脂肪 面積が100cm2以上 で あれ ばハ イ リスク肥 満 と
して内臓 脂肪蓄 積型肥満 と診断 され る。 そ こで,内 臓脂肪蓄積型肥 満の 日本 人 にお いて,イ ンス
リン抵抗 性 とイ ンス リン分泌 能 のどち らが耐糖能 を規定す るよ り重要な因子 で あるのかを検討 し
た。仙台厚生 病院糖尿病代謝科外来通院中 または入院 中の患者 において,腹 部CT検 査 を施行 し,
濟部 で の内臓脂 肪面 積が100cm2以上 の患者 を対 象 と した。226名を75g経 ロブ ドウ糖負荷試験
(oralglucosetolerancetest,以下OGTT)に よ り正 常(NGT)群30例(男27例/女3例),
境界型(IGT)群61例(56例/5例),糖尿病(DM)群135例(121例/14例)の3群 に分類 した。
NGT群 には高脂 血症 や肥 満の症例 が多数 含 まれて いた。IGT群 は,検 診 にて耐糖能異常 を指摘
された症 例 が多数 であ った。DM群 は,合 併症 を有 して いな い糖 尿病 発症 初期 で,食 事療法 の
み,ま た は ビグアナイ ド薬 や チアゾ リジ ン系薬 剤以外の経 口糖 尿病薬 にて血 糖 コ ン トロール良好
な症 例で あ る。 イ ンス リン感受性SIは,Bergmanのミニマルモデル法 よ り算 出 した。 イ ンス リ
ン分 泌能 は,ミ ニ マル モデル法 での経静 脈 ブ ドウ糖 負荷試 験(intravenousglucosetolerance
test)時の 急 性 イ ン ス リ ン反 応(Acuteinsulinresponse,以下AIR)とOGTT時 の
insulinogenicindexによ り評価 した。 年齢,お よびBodyMassIndex,腹部 内臓脂 肪面積,
腹部皮 下脂肪 面積 な どの肥満 関連 の指標,空 腹 時 イ ンス リン濃度 は3群 間 で有 意差 はなか った。
イ ンス リン感 受性Siに つ いて も,DM群14.95±2.98×10"`/min・μU・m1,IGT群:4.78±
2.98×10-▽min・μU・m1,NGT群:5.16±2.57×10-▽min・μU m1で あ り,3群 間 で有 意
差 は なか った。AIRに つ いて は,DM群:6.75±15βμU/m1,IGT群120.3±30.7μU/ml,
NGT群:65.1±118μU/mlであ り,DM群 はNGT群(p<O.OOOI),IGT群(p<0,0001)より
有意 に低値で,IGT群 はNGT群(p<O.05)より有意 に低値で あ った。Insulinogenicindexは,
DM群:0.27±0.28,IGT群=O.73±1.13,NGT群:1,08±1.30であ り,DM群 はIGT群(p〈
0.0001),NGT群(p<0.0001)より有意 に低値 であ った。 イ ンス リン感 受性 は3群 間で有意 差
が なか った。 一方,AIR,insulinogenicindexのいずれで も,DM群 のイ ンス リン分泌能 は低
下 して いた。
本 研究 に よ り,内 臓 脂肪蓄積型肥満の 日本 人 において,耐 糖能 を規定 す る要 因 と してイ ンス リ
ン抵抗性 よ りもイ ンス リン分泌能が重要 であ るこ とが明確 に示 され,よ って,本 論 文 は博士(医
学)の 学位論 文 と して合格 と認 める。
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